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Наибольшую диагностическую значимость при туляремии играют 
антитела против липополисахарида (ЛПС). Ранее было показано, 
что специфические антитела, появляющиеся в сыворотке крови 
лабораторных животных, зараженных вирулентными штаммами, 
и людей, переболевших туляремией, могут связываться как с 
ЛПС Francisella tularensis, так и с ЛПС Francisella novicida, в то вре-
мя как при вакцинации специфические антитела к ЛПС F. novicida 
отсутствуют. Целью работы являлось изучение влияния строения 
O-антигена липополисахарида F. tularensis разных подвидов на 
иммунологические реакции со специфическими антителами. Ис-

пользовали метод выделения из ЛПС различных штаммов F. tula-
rensis по Westphal с модификациями, мягкий кислотный гидролиз 
и метод негативного контрастирования при электронной микро-
скопии. Определено соотношение гидрофильной и гидрофобной 
составляющих молекул ЛПС, выделенных из штаммов различных 
подвидов. Выявлена корреляция размера капсульного вещества, 
определенного электронной микроскопией, с соотношением 
гидрофильной и гидрофобной частей в препаратах ЛПС, полу-
ченных из этих же штаммов. Показано, что у вирулентных штам-
мов F. tularensis толщина капсулы и соотношение гидрофильной 
и гидрофобной частей были выше, чем аналогичные параметры 
у вакцинного штамма 15 НИИЭГ. Получены данные, свидетель-
ствующие о наличии капсулы у штамма F. novicida. Предложена 
гипотеза, объясняющая наличие перекрестного реагирования 
сывороток людей и животных, инфицированных вирулентными 
штаммами, с ЛПС F. tularensis и ЛПС F. novicida. 
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Введение

Туляремия – природно-очаговая инфекция, 
вызываемая бактериями Francisella tularensis, 
по своей эпидемиологической значимости от-
носящаяся к особо опасным из-за высокой 
инфекционности для человека. Существование 
довольно большого количества природных очагов 
этого заболевания на территории РФ требует при-
менения современных серологических методов 
диагностики при мониторинге заболеваемости 
среди потенциальных источников туляремии 
(грызунов), а также при обследовании вакцини-
рованных и заболевших людей.

Фундаментальной проблемой диагностики 
инфекционных заболеваний является поиск 
высокоспецифичных и диагностически значи-
мых антигенов. Известно, что основную роль в 
гуморальном иммунитете при туляремии играют 
антитела против липополисахарида (ЛПС) [1, 2]. 
Химическая структура туляремийного ЛПС и его 
антигенных детерминант, являющихся центрами 
взаимодействия со специфическими антитела-
ми, привлекает внимание исследователей [3, 
4]. Одной из особенностей туляремийного ЛПС 
является биологическая инертность очищенных 
препаратов вне зависимости от вирулентности 
штаммов возбудителя.
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Как и у большинства других грамотри-
цательных бактерий, ЛПС природных штам-
мов F. tularensis состоит из О-полисахарида 
(O-антигена), присоединенного к липиду А через 
олигосахарид кора (S-форма ЛПС) [5, 6]. Как 
правило, антигенные детерминанты расположены 
на О-полисахариде, по которым и определяется 
принадлежность микроорганизма к определен-
ным серотипам. Длина повторяющихся звеньев 
в полисахаридных цепях O-антигена варьирует 
в очень широких пределах, что может оказывать 
влияние на спектр вырабатываемых в процессе 
инфекции антител. 

Ранее было показано [7], что специфические 
антитела, появляющиеся при инфекционном про-
цессе у лабораторных животных и у переболев-
ших туляремией людей, могут взаимодействовать 
как с ЛПС F. tularensis, так и с ЛПС F. novicida, 
в то время как при вакцинном процессе выраба-
тываются антитела, взаимодействующие только с 
ЛПС F. tularensis при отсутствии антител к ЛПС 
F. novicida.

Целью наших исследований было изучение 
влияния строения O-антигена липополисахарида 
F. tularensis разных подвидов на иммунологические 
реакции со специфическими антителами сыво-
роток инфицированных и иммунизированных 
людей и животных.

Материалы и методы

Бактериальные штаммы. В работе исполь-
зовали штаммы из Государственной коллекции 
«ГКПМ-Оболенск»: вакцинный штамм F. tularen-
sis subsp. holarctica 15 НИИЭГ в S- и R- формах; 
вирулентные штаммы различных подвидов: F. tu-
larensis 503 и А-1045 subsp. holarctica; F. tularensis 
554, 120 и А-678 subsp. mediasiatica; F. tularensis 
Schu и B-399 subsp. tularensis; F. tularensis subsp. 
novicida Utah112.

Условия  культивирования .  Штаммы 
F. tularensis выращивали при температуре 37° С 
на плотной питательной среде для культивиро-
вания туляремийного микроба FTA. Состав FTA: 
3,8% эритрит-агар, 1% высушенная кровь круп-
ного рогатого скота, 1% глюкоза, 0,05% цистеин, 
0,0025% тиамин хлорид, pH 7,2 (ФБУН ГНЦ 
ПМБ, п. Оболенск, Московская обл.).

Получение сывороток крыс. Крыс линии 
Wistar иммунизировали подкожно вакцинным 
штаммом F. tularensis 15 НИИЭГ (subsp. hol-
arctica) и заражали вирулентными штаммами 
F. tularensis 503 (subsp. holarctica), F. tularen-
sis A-678 (subsp. mediasiatica), F. tularensis Schu 
(subsp. tularensis) и F. tularensis Utah112 (subsp. 
novicida). На 21-е сутки у животных проводили 

забор крови для получения сыворотки. Содержа-
ние и манипуляции с животными осуществляли 
в виварии, соответствующем требованиям GAC 
(Good Animal Care) и протоколу ВП-2017/6 ко-
митета по биоэтике ГНЦ прикладной микробио-
логии и биотехнологии.

Методы выделения ЛПС. Выделение ЛПС 
проводили методом экстракции по Westphal 
(1965) с модификациями. Модификация метода 
заключалась в добавлении стадии переосаждения 
3-кратным объемом этилового спирта диализо-
ванной водной фазы, содержащей экстрагирован-
ные водорастворимые компоненты. Полученные 
после центрифугирования водно-спиртовой 
суспензии осадки растворяли в воде и обраба-
тывали последовательно ферментами: ДНК-азой, 
РНК-азой и протеиназой К для освобождения 
от примесей нуклеиновых кислот и белков [8]. 
Необходимо отметить, что в водную фазу после 
экстрагирования водно-фенольным раствором 
переходят все водорастворимые компоненты, 
к которым, кроме ЛПС, относятся и свободные 
полисахариды, и нуклеиновые кислоты, и белки. 
И если содержание двух последних компонентов 
удается снизить обработкой ферментами ДНК-
азой, РНК-азой, протеиназой К с последующим 
диализом, то свободные полисахариды, возмож-
но, составляющие капсулу, выделяются совмест-
но с ЛПС. Обработанные ферментами растворы 
после окончания диализа лиофилизировали.

Мягкая кислотная деградация ЛПС. Пре-
параты ЛПС изучаемых штаммов гидролизовали 
2% водным раствором уксусной кислоты при 
температуре 100° C в течение 4 ч для разрыва 
кислотолабильной кетозидной связи между 
кором и липидом A. Нерастворимый в воде оса-
док липида A осаждали центрифугированием 
(13 000 g, 20 мин) и лиофильно высушивали. 
Водорастворимую фракцию из штаммов F. tu-
larensis различных подвидов subsp. tularensis 
(Schu), subsp. holarctica (15 НИИЭГ, 503), subsp. 
mediasiatica (678) и subsp. novicida (Utah112) 
также лиофильно высушивали. 

Дот- и иммуноблоттинг проводили по 
стандартным методикам с использованием для 
детекции связанных с мембранами антител 
коньюгатов вторичных иммуноглобулинов к IgG 
человека и крысы с пероксидазой хрена (Sigma, 
США) в рабочих разведениях согласно инструк-
ции производителя.

Электронная микроскопия. Агаровую куль-
туру F. tularensis суспендировали в 1‒2 мл 2,5% 
фиксатора на основе глутарового альдегида (рН 
7,5‒8,5) и доводили до концентрации, равной 
5×109 м.к./мл. На сетку с обращенной вверх 
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пленкой-подложкой наносили 1 каплю обезза-
раженной взвеси микроорганизмов. Для нега-
тивного контрастирования использовали 1-2% 
раствор натриевой соли фосфорно-вольфрамовой 
кислоты, 1‒2% раствор уранилацетата, раствор 
ацетата и молибдата аммония. Просмотр клеток 
проводили на микроскопе FEI Tecnai G2 Spirit 
BioTWIN (разрешающая способность 70 А°, 
рабочее напряжение 120 кV). Обработку изо-
бражений осуществляли с помощью программы 
Tecnai Imaging Analysis. 

Результаты и их обсуждение

Известно, что макромолекула ЛПС может 
быть условно разделена на три домена. Липид А – 
гидрофобная часть молекулы. К нему ковалентно 
присоединяется коровая часть, которая соедине-
на с полимером из повторяющихся углеводных 
остатков, называемым O-полисахаридом, или 
O-антигеном. Липид А является своего рода 
«якорем», закрепляющим молекулы ЛПС в 
мембране за счет гидрофобных взаимодействий 

друг с другом и с фосфолипидным слоем [9‒13]. 
У F. tularensis, как и у большинства грамотрица-
тельных бактерий, липид А представляет собой 
фосфорилированный дисахарид, состоящий из 
двух остатков D-глюкозамина, ацилированный 
четырьмя жирнокислотными остатками [14]. Как 
правило, антигенные детерминанты расположены 
на О-полисахариде, который и обусловливает им-
мунологическую индивидуальность серотипов, 
штаммов, подвидов. Спектр вырабатываемых 
макроорганизмом антител зависит от структуры 
и длины О-антигена. 

Нами была проведена работа по получению 
очищенных препаратов ЛПС из бактериальных 
клеток вакцинных и, что особенно важно, виру-
лентных штаммов F. tularensis различных подви-
дов (tularensis, holarctica, mediasiatica и novicida) 
по Westphal с модификациями [8]. Изучение 
полученных препаратов методом электрофореза 
с последующим окрашиванием ионами серебра 
не выявило картину, характерную для S-форм 
ЛПС (рис. 1).

Рис. 1. Электрофоретическое разделение препаратов ЛПС F. tularensis 
различных подвидов, выделенных микрометодом, обработанных протеина-
зой К; окрашивание ионами серебра: ssp. holarctica: 1 – 15 НИИЭГ, 2 – 503, 
3 – A-1045; ssp. tularensis: 4 – Schu, 5 – B-399; ssp. mediasiatica: 6 – 554, 
7 – 120, 8 – А-678; ssp. novicida: 9 – Utah112; 10 – маркер молекулярных весов 

(Fermentas #0431); 11 – ЛПС E. coli
Fig. 1. Electrophoretic separation of LPS F. tularensis preparations of various 
subspecies, isolated by micromethod, treated with proteinase K; silver ion staining: 
ssp. holarctica: 1 – 15 NIIEG, 2 – 503, 3 – A-1045; ssp. tularensis: 4 – Schu, 
5 – B-399; ssp. mediasiatica: 6 – 554, 7 – 120, 8 – А-678; ssp. novicida: 9 – 

Utah112; 10 – molecular weight marker (Fermentas #0431); 11 – LPS E. coli

Действительно, особенностью туляремийного 
ЛПС является плохая выявляемость на электрофо-
реграммах при окрашивании ионами серебра [15]. 
Возможно, это связано со структурными особен-
ностями ЛПС F. tularensis, в котором в основном 

присутствуют гексозы, которые на предшеству-
ющей стадии окисления слабо окисляются иодной 
кислотой и, соответственно, слабо связываются с 
ионами серебра, которые не восстанавливаются 
при дальнейшей реакции с формальдегидом. 
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Для определения иммунологически активных 
центров связывания эпитопов молекулы ЛПС со 
специфическими антителами методом иммуно-
блота нам необходимо было получить сыворотки 
животных, зараженных штаммами различных 
подвидов F. tularensis – tularensis, holarctica, media-
siatica и novicida. Учитывая высокую чувствитель-
ность к туляремии лабораторных мышей и мор-
ских свинок, мы использовали крыс линии Wistar, 
поскольку только от этих малочувствительных к 
туляремии животных можно получить сыворотку 
после заражения вирулентными штаммами раз-
личных подвидов без предварительной иммуни-
зации. Полученные сыворотки использовали для 

проведения дот- и иммуноблоттинга с препаратами 
ЛПС различных подвидов F. tularensis. Сыворотки, 
полученные от крыс, зараженных вирулентными 
штаммами всех подвидов, реагировали с ЛПС, вы-
деленными из штаммов разных подвидов, пример-
но одинаково, выявляя характерную для S-формы 
ЛПС «лестницу» при отсутствии неспецифическо-
го взаимодействия с ЛПС E.coli и достаточно явно 
взаимодействуя с О-полисахаридной частью ЛПС 
F.  novicida (рис. 2).

Интересные результаты были получены при 
исследовании сывороток, иммунизированных и 
инфицированных крыс методом дот-блот анализа. 
Результаы представлены на рис. 3. 

Рис. 3. Результаты дот-блота с сыворотками крыс после вакцинации (1×108м.к./крысу) штаммом 15 НИИЭГ или зараже-
ния вирулентными штаммами F. tularensis различных подвидов (1×105м.к./крысу). В качестве отрицательного контроля 
использована сыворотка крысы, зараженной (1×108м.к./крысу) E. coli. В левом нижнем углу нанесен препарат ЛПС 

F. novicida Utah112, в правом верхнем – препарат ЛПС F. tularensis 15 НИИЭГ
Fig. 3. Results of dot blot with sera of rats after vaccination (dose 1×108 CFU/rat) with strain 15 NIIEG or infection with 
different subtypes by the virulent strains of F. tularensis (dose 1×105 CFU/rat). Serum of the rat infected of E. coli (dose 
1×108 CFU/rat) was used as a negative control. LPS F. novicida Utah112 is applied in the lower left corner, and LPS 

F. tularensis 15 NIIEG is applied in the upper right

Рис. 2. Иммуноблот препаратов ЛПС, выделенных из бактериальных кле-
ток F. tularensis различных подвидов, с сывороткой крысы линии Wistar, 
зараженной вирулентным штаммом F. tularensis А-678 (ssp. mediasiatica): 
1 – F. tularensis 15 НИИЭГ; 2 – F. tularensis 503; 3 – E.coli; 4 – F. tularensis Schu; 
5 – F. tularensis 678; 6, 7 – маркеры молекулярной массы (Thermo #26619); 

8 – F. novicida Utah112
Fig. 2. Immunoblot of LPS preparations isolated from bacterial cells of F. tularensis 
of various subspecies, with Wistar rat serum infected with the virulent strain of 
F. tularensis A-678 (ssp. mediasiatica): 1 – F. tularensis 15 NIIEG, 2 – F. tularensis 
503, 3 – E.coli; 4 – F. tularensis Schu; 5 – F. tularensis A-678; 6, 7 – molecular 

weight marker (Thermo #26619); 8 – F. novicida Utah112
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Результаты дот-блотинга подтверждают 
результаты иммуноблотов (данные не приведе-
ны) и согласуются с результатами Павлович [7, 
16], свидетельствуя о наличии специфических 
антител к ЛПС F. tularensis и к ЛПС F. no-
vicida при заражении вирулентными штаммами, 
в то время как при вакцинном процессе анти-
тела к ЛПС F. novicida не выявляются.

Как отмечено выше, в последние годы ис-
следователи уделяют пристальное внимание 
капсуле туляремийного микроба [3, 4, 17]. В 
самых ранних работах по туляремии описан фе-
номен диссоциации культуры вакцинного штамма 
15 НИИЭГ на голубые и серые колонии, который 
отражает существование у туляремийного микро-
ба капсульных и бескапсульных форм [18, 19]. До 
настоящего времени структура капсулы полностью 
не изучена и поэтому по-прежнему привлекает 

внимание исследователей [20, 21]. Известно, 
что наличие капсулы и ее толщина влияют на 
вирулентность штаммов. Гены, ответственные за 
формирование капсулы, обнаружены у всех под-
видов F. tularensis, в том числе и F. novicida [4, 22].

Исходя из предположения, что при выде-
лении ЛПС по методу Westphal в водном рас-
творе совместно с молекулами ЛПС попутно 
происходит и выделение капсульных углеводов, 
мы решили определить массовое соотношение 
гидрофобной (липид А) и гидрофильной (угле-
водной) части в каждом полученном образце. 
Для этого препаративные количества ЛПС, 
выделенные из штаммов различных подвидов, 
были подвергнуты мягкому кислотному гидро-
лизу и определены массы углеводной части и 
липида А, а также их соотношение. Результаты 
приведены в таблице.

Результаты мягкого кислотного гидролиза липополисахаридов клеточной стенки 
бактериальных клеток F. tularensis различных подвидов* 

Results of mild acid hydrolysis of the lipopolysaccharides of the cell wall of F. tularensis 
bacterial cells of various subspecies* 

Штаммы 
F. tularensis, 

(метод выделения 
по Westphal) / 

Strains of F. tula-
rensis, (isolation 
of LPS according 
to the Westphal’s 

method)

Подвид / 
Subspecies

Масса проб 
для кислотно-
го гидролиза, 
мг / Weight of 

samples for acid 
hydrolysis, mg

Масса 
углеводной 

части ЛПС, мг / 
Weight of carbo-
hydrate moiety 

of LPS, mg

Масса 
липида А, 
мг / Lipid 

A mass, mg

Время 
появления 

осадка, мин / 
Time appear-
ance of the 

sediment, min

Отношение 
углеводной части 
к липиду А / 
The ratio of 

carbohydrate part 
lipid A

15 НИИЭГ holarctica 70 0,0385 0,0333 30 1,2
503 holarctica 70 0,0504 0,0190 40 2,7
А-678 mediasiatica 70 0,0432 0,0258 60 1,7
Schu tularensis 70 0,0506 0,0169 105 3,0
Utah112 novicida 25 0,0159 0,0090 105 1,8

Примечание. *Приведены данные одного из трех независимых экспериментов. 
Note. *The data of one of three independent experiments are given. 

Интересно отметить, что для наиболее ви-
рулентного из выбранных штамма Schu подвида 
tularensis соотношение массы углеводной части 
и массы липида А было равно 3, т. е. на одну 
гидрофильную часть, основой которой является 
O-антиген, приходится в 3 раза меньше массы ли-
пида А. Для штамма 503 голарктического подвида 
это соотношение составляет 2,7; для штамма 678 
среднеазиатского подвида и для штамма Utah112 
F. novicida соотношение гидрофильной и гидро-
фобной частей составляет, соответственно, 1,7 и 
1,8, а наименьшим, равным 1,2, это соотношение 
оказалось у вакцинного штамма 15 НИИЭГ.

Учитывая, что O-антиген представляет собой 
повторяющийся тетрасахарид известной хими-
ческой структуры, можно предположить, что в 

вирулентных штаммах 503, 678 и Schu и в штамме 
Utah112 (subsp. novicida) количество повторов 
структурной единицы O-антигена больше, чем в 
O-антигене вакцинного штамма 15 НИИЭГ. Воз-
можно, такое превалирование гидрофильной части 
в О-антигене у вирулентных штаммов обусловли-
вает и наибольшую толщину капсульного вещества 
при условии приблизительно равных размеров 
бактериальной клетки у разных подвидов, а для 
вакцинного штамма 15 НИИЭГ характерно малое 
количество повторов структурной единицы O-ан ти-
гена и, как следствие, уменьшение толщины капсулы.

Особый интерес представляет результат 
мягкого кислотного гидролиза штамма F. novicida 
Utah112 – для него соотношение гидрофильной 
и гидрофобной частей составляет 1,8, что ставит 

А. А. Горбатов и др. Влияние химической структуры O-антигена разных подвидов F. tularensis 
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его в один ряд с природным штаммом 678 средне-
азиатского подвида. Мы не нашли в литературе 
данных о наличии у F. novicida капсулы, хотя, 
как упоминалось ранее, гены, ответственные за 
синтез капсулы, аналогичные генам штамма Schu 
и LVS, у него присутствуют [4].

Чтобы проверить гипотезу о наличии кап-
сулы у штамма F. novicida Utah112, для анализа 

внешних морфологических структур микробных 
клеток F. tularensis разных подвидов была ис-
пользована электронная микроскопия – метод 
негативного контрастирования, позволяющий 
проводить морфологический и морфометриче-
ский скрининг микробной популяции.

Полученные электронные микрофотографии 
представлены на рис. 4. 

Анализ электронно-микроскопических изо-
бражений бактериальных клеток штаммов разных 
подвидов показал, что клетки всех изучаемые 
штаммов, кроме R-формы вакцинного штамма, 
окружены капсульным веществом. Капсульное 
вещество у штамма 15 НИИЭГ при контрасти-
ровании изображения видно очень слабо, среди 
всех изученных штаммов толщина капсулы 
наименьшая и составляет 50÷100 нм. У виру-
лентных штаммов 503 subsp. holarctica, А-678 
subsp. mediasiatica и наиболее вирулентного 
штамма Schu subsp. tularensis толщина капсулы 
составила 150÷250 нм. Следует отметить, что на 
подготовленных для электронной микроскопии 
препаратах бактериальных клеток штамма Schu 
наблюдали большой процент клеток, у которых 
капсула отсутствовала, и это позволило нам пред-

положить, что для данного штамма характерно 
быстрое слущивание капсулы, а наличие кап-
сулы на вирулентных штаммах более выражено 
на молодых делящихся клетках. Интересно, что 
для клеток штамма F. novicida Utah112 толщина 
капсулы не отличалась от толщины капсулы виру-
лентных штаммов и составляла также, по нашим 
данным, 150÷250 нм (см. рис. 4). Наши результа-
ты по анализу толщины капсулы, определенной 
методом электронной микроскопии, и анализу со-
отношений гидрофильной и гидрофобной частей 
молекул, выделенных ЛПС из штаммов различ-
ных подвидов, позволили выявить корреляцию 
между этими двумя показателями (см. таблицу) 
и сделать предположение, что толщина капсулы 
туляремийного микроба может быть обусловлена 
большей длиной О-полисахаридных цепей. 

Рис. 4. Электронно-микроскопическое изображение негативно-контрастированных бактериальных 
клеток F. tularensis различных подвидов. Увеличение: 15 НИИЭГ и 15 НИИЭГ R-форма − ×24 000; 

503, Schu, A-678 и F. novicida − ×18 000
Fig. 4. Electron-microscopic image of negatively-contrasted bacterial cells of F. tularensis of various subspecies. 
15 NIIEG and 15 NIIEG R-form magnifi cation is ×24 000 ; 503, Schu, A-678 and F. novicida magnifi cation 

is ×18 000
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В исследованиях, касающихся изучения 
липополисахарида туляремийного микроба, явля-
ющегося основным антигенным компонентом его 
клеточной стенки, мы опирались на результаты 
зарубежных исследователей о его структуре [4‒6, 
14]. Особенностью туляремийного ЛПС являются 
биологическая инертность очищенных препара-
тов, преобладание свободного липида А, наличие 
в нем только четырех длинных жирнокислотных 
остатков, а в коре только одного Kdo [23, 24]. Кро-
ме того, в последние годы исследователи большое 
внимание уделяют капсуле, которая, как считается, 
представляет собой полисахарид, идентичный 
О-антигену [3, 4].

По данным Gunn (2007) [14], химическая 
структура O-антигена липополисахарида голарк-
тического, среднеазиатского и неарктического 
подвидов представляет собой повторяющийся 
тетрасахарид, который соединен с β-D-QuiNAc 
и β-DQui4NFm. Структура O-антигена F. novi-
cida также представляет собой повторяющийся 
тетрасахарид, однако имеет некоторые отличия 
в составе сахаров: вместо β-DQui4NFm имеется 
еще один остаток α-D-GalNAcAN, а вместо β-D-
QuiNAc ‒ остаток β-DQui2NAc4NAc [14].

Предполагая, что О-антиген является ос-
новной составляющей капсульного вещества, а 
именно его толщиной определяется вирулентность 
штаммов [3, 4], мы выделили ЛПС из штаммов 
бактериальных клеток F. tularensis различных под-
видов (tularensis, holarctica, mediasiatica и novicida) 
методом Westphal с модификациями и провели 
сравнительный анализ полученных препаратов.

При соотнесении результатов определения 
толщины капсулы методом электронной микро-
скопии и данных о соотношении гидрофильной 
и гидрофобной частей выделенных препаратов 
ЛПС из штаммов различных подвидов выявлена 
взаимосвязь этих двух показателей и сделано 
предположение о том, что толщина капсулы туля-
ремийного микроба коррелирует с величиной со-
отношения гидрофильной и гидрофобной частей 
ЛПС – чем оно выше, тем толще наблюдаемое 
капсульное вещество, следовательно, наиболь-
шая толщина капсулы у вирулентного штамма 
может быть обусловлена наибольшей длиной 
О-полисахаридных цепей в молекуле ЛПС.

Наши результаты исследований по штамму 
Utah112 F. novicida свидетельствуют, что этот 
штамм обладает капсулой, которая выявляется ме-
тодом электронной микроскопии, а соотношение 
гидрофильной и гидрофобной частей приближе-
но к значениям, характерным для вирулентных 
штаммов.

Вероятно, большое число повторяющихся 
звеньев, составляющих структурную единицу 
О-антигена ЛПС вирулентных штаммов, об-

условливает большую толщину капсулы по от-
ношению к вакцинному штамму 15 НИИЭГ и, 
как следствие, появление большего разнообразия 
эпитопов для связывания антител, которые могут 
реагировать не только с ЛПС из штаммов под-
видов holarctica, mediasiatica и tularensis, но и 
с несколько отличающимся по структуре ЛПС 
F. novicida. Именно намного меньшая, по сравне-
нию с вирулентными штаммами, толщина капсу-
лы вакцинного штамма 15 НИИЭГ может лежать 
в основе того, что после вакцинации в сыворотке 
вакцинированных людей и животных антитела, 
которые связываются с ЛПС F. novicida, не вы-
являются.
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The greatest diagnostic significance for tularemia is played by antibodies 
against lipopolysaccharide (LPS). Previously, it has been shown that 
specific antibodies that appear in the blood serum of laboratory animals 
infected with virulent strains and people who have recovered from 
tularemia can bind both to LPS Francisella tularensis and to LPS Fran-
cisella novicida, while after the vaccination specific antibodies to LPS F. 
novicida are absent. The aim of this work was to investigate the effect 
of the structure of the O-antigen of lipopolysaccharide F. tularensis of 
various subspecies on immunological reactions with specific antibodies. 
The method to isolate LPS from the various F. tularensis strains accord-
ing to Westphal with modifications was used, and mild acid hydrolysis, 
and a method of negative contrast in carrying out electron microscopy 
were used. The ratio of hydrophilic and hydrophobic components of LPS 
molecules isolated from strains of various subspecies is determined. 
Correlation of the size of a capsular substance, determined by electron 
microscopy, with the ratio of hydrophilic and hydrophobic parts in LPS 
preparations obtained from the same strains was found. It was shown 
that in virulent strains of F. tularensis the capsule thickness and the ratio 
of the hydrophilic and hydrophobic parts were higher than those of the 
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vaccine strain 15 NIIEG. Data indicating the presence of a capsule in 
F. novicida strain were obtained. A hypothesis is proposed that explains 
the cross-reacting of the sera of humans and animals infected with 
virulent strains, and with F. tularensis LPS, and with F. novicida LPS.
Keywords: Francisella tularensis, Francisella novicida, lipopolysac-
charide, O-antigen, capsule, specific antibodies.
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